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論文内容要旨
 目的;間脳・下垂体・卵巣系の生殖部位に作用すると考えられている物質,即ち間脳を刺激す
 る£upricgluconate,下垂体を刺激する合成1」H-RH(SyntheticI」uteinizingHormone-
 ReleasingHormone)および卵巣を刺激するHCG(HumanChorionicGonadotropin)
 2・7kg～4・Okgの白色成熟雌性家兎(240頭)の耳静脈に投与し,排卵現象を追求した。排卵誘
 発,過排卵誘起に関する実験は1920年代より動物を用いて行なわれてきたが,その後1940
 年代になってヒトでの排卵誘発が試みられ始めた。これまで多くの研究者により過排卵の研究が
 行なわれてきたが,単独物質の大量投与による排卵,特に過排卵についての知見は殆んどなく,又1971年
 にSbhallyらやGuilleminらにより発見されたしH-RHについても排卵に関する実験は少ない。今回
 われわれは性腺系の刺激部位を異にずる合成LH-RHとHGGを主として高単位投与し,家兎卵巣に
 おける投与量を増加させた時の排卵数と血胞数の変動や排卵,血胞の出現の相違を経時的に観察
 し,下垂体刺激時と卵巣刺激時の排卵現象の違いや過排卵現象を検索する目的で「〔工〕過排卵現
 象の検討」を行なった。又排卵直前のsteroid動態に関して以前より種々の研究が行なわれて来て
 いるが,preovulationの卵巣からのsteroid分泌動態に関して詳細な報告がないので,上記の
 刺激部位を異にする3種の排卵刺激物質を家兎に投与し,主要卵巣steroidの一つである20α
 一〇H-P(20α一hydroxypregn-4-en-3-one)を卵巣静脈血から経時的に測定し排卵と
 の関係をみることにより「〔幻排卵現象の基礎的検討」の研究を行なった。
 実験方法;白色成熟雌性家兎入手後,当大学動物実験室で一定条件(温度,飼料)の下に一頭ずつ
 ラビットケージに収容し,3週間以上隔離飼育を行い,実験前に試験開膜して新鮮黄体,排卵の
 ないことおよび妊娠していないことを確かめ実験に供した。.〔1〕の実験でまcupricgluconate5mg/
 kg,合成1・H-RH5～1000rの5群,HGG5～10001Uの6群およびcontro1として生理
 的食塩水の4者を使用した。cupricgluconateおよび合成LH-RH投与時は壱stradiolbe一
 一nzoate100rを72時間および48時間前に皮下注射を行なった。HGG投与は主に
 単独投与で行なった・排卵所要時間の実験ではcupric倉・iuconate5mg/kg,合成LH-RH
 lo4頭,HOG2501τレ頭を投与し,投与後8時間目に開腹を行ない,その後30分毎に卵巣を観察
 した。経時的排卵実験では合成LH-RHとHOGの種々の量を投与し,投与後24,48,72,
 96時間目に卵巣の排卵所見を観察した。又HOG投与時は各々の時間における卵管内卵子を採
 取し,実体顕微鏡で卵子を数えた。〔■〕の実験ではcupric創uconate5mg/kg,合成LH
 -RH100r/頭およびHGG2501U/頭を投与した。cupric.宮luconateおよび合成1、H-RH
 投与時は〔1〕の実験同様のestrogen前処置を行なった。各々の物質投与後,家兎を採血時間5
 一177一
 分前にウサギ固定台に固定し,pentobarbital(30～40mg)を耳静脈より注入し,麻酔下で腹
 部正中を約10cm切開する。次にheparin10.000単位を耳静脈より注入し,直ちに片側卵巣
 静脈内にpolyethylenecanula(外径1.2mm,内径0.8mm)を入れ10分間i'ce.一boxで冷
 却してある遠心管に採血する(約20ml)。採血時間は投与後1,3,6,9,12時間目に行
 なった。蛇parin加血液を3000γpmで10分間遠心し血漿を分離した後,HnliardetaL
 (1967)の変法で20α一〇H-Pを抽出し,置thinlayerchromatographyを行ない,分光
 蛍光比色計で20α一〇H-Pを測定した。又同定はg・asllquidchromatographyを用いて
 行なった。
 実験成績と考按;排卵はHCG投与時では9時間から・10時間後に,合成1、H-RHおよびcu一
 一pricgluconate投与時では11時間から12時間後に認められ,間脳・下垂体刺激の時と卵巣刺
 激の時では時間的に差があることが認められた。HCG5～1001U投与では過排卵が誘起でき
 ず,HGG2501U以上の投与量になると投与後24時間以降に過排卵が誘起された。投与量の増
 加や時間的推移に伴い排卵数に軽度の増加が認められたがより顕著な過排卵現象は認
 められなかった。しかし血胞数は著明な増加をみた。合成LH-RH投与では最高11コの排卵し
 か誘起されず,投与量を増しても,経時的に観察しても著変はなかった。又血胞の出現も2～4
 コと少なかった。HGG投与時の卵管内卵子数は経時的に漸減を示し,大量のHCGは卵管運動
 を亢進させるような結果を得た。合成1・H-RHおよびHOGの単独投与では排卵卵胞r数に上限
 界のあることが推察され,顕著な過排卵現象の誘起は不可能と推定される。分光蛍光比色計での
 20α一〇H-P標準物質と抽出物質は一致した。20α・一〇H-P標準曲線はほy直線であり、
 20α一〇H-P標準物質の回収率は8エ.3%±2.4であった。20α一〇H-P卵巣放出は3種の
 排卵刺激物質の投与後直ちに上昇を開始し,6時間位高値を持続して投与後9時間目以降,即ち
 排卵直前にはほ穿投与前値となった。δu画i6gluconate投与では20α一〇H-P卵巣放出の
 曲線はゆるやかで,投与後3時間目に最高値を示した。合成LH-RH投与で卵巣からの20α一
 〇H-Pの放出は急激に増加し,1時間後に最高値を作り,以後急激な漸減を示した。HOG・投
 与では合成LH-RH投与時と同様な放出曲線で,投与1時間後に最高値になり,以後ゆるやか
 な漸減を示した。かかる成績の相違は,.gonadotro函n量と卵巣からの20α一〇H-Pの放出量と
 の間に対数比例的相関関係のあることから,投与物質の種類と投与量が関与しているためと考えられ
 る。20α一〇H-PはしH放出に対しpositivefeedbackに作用するこ'とが知られているの
 で,排卵刺激物質投与後6時間位卵巣からの20α一〇H-P放出が見られたことより,排卵誘起
 には20α一〇H-Pの卵巣放出が数時間持続しなければならないと考えられる。家兎では卵巣静
 脈血中の20α一〇H-Pを測定することにより排卵予知が可能であることがわかった。
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 審査結果の要旨
 性腺系の刺激部位を異にする合成LH-RHとHCGを主として高単位投与し,家兎における
 下垂体刺激時と卵巣刺激時の排卵現象の相違や過排卵現象を検索する目的で〔1〕過排卵現象の検
 討を行った。又。ロpricgluconate,合成LH-RHおよびHGGの刺激部位を異にすると
 いわれている3種の排卵刺激物質を家兎に投与し,主要卵巣steroidの一つである20α・一〇H
 -progesteroneを卵巣静脈血から経時的に測定し排卵との関係をみる目的で〔豆〕排卵現象
 の基礎的検討を行った。
 〔1〕の実験では,間脳・下垂体刺激時と卵巣刺激時では排卵所要時間に差のあることが認めら
 れた。合成LH-RH投与群では軽度の過排卵を認めたが,投与量を増しても,経時的に観察し
 ても著変はなく,又血胞の出現もすくなかった。HGG低単位投与では過排卵は誘起されず,
 HCG高単位投与では過排卵を誘起出来たが,投与量の増加や時間的推移に伴い排卵数に軽度の
 増加が認められたがより顕著な過排卵現象は認められなかった。しかし血胞数は著者な増加をみ
 た。HGG投与時の卵管内卵子数は経時的に漸減を示し,大量のHGGは卵管運動を亢進させる
 ような結果を得た。合成LH-RHおよびHOGの単独投与では排卵卵胞数に上限界のあることが
 推察され,顕著な過排卵現象の誘起は不可能と推定される。〔皿〕の実験では,20α一〇H-
 progesterone卵巣放出は3種の排卵刺激物質投与後直ちに上昇を開始し,6時間位高位を
 持続して投与後9時間目以降,即ち排卵直前にはほぼ投与前値となった。3種の投与後の20α
 一〇H-progesterone卵巣放出曲線に相違が認められた。このことはgonadotropin量
 と卵巣からの20α一〇H-progesteroneの放出量との間に対数比例的相関関係のあるこ
 とから,投与物質の種類と投与量が関与しているためと考えられる。排卵誘起には20α一〇H
 -progesterone卵巣放出が数時間持続しなければならないと考えられる。家兎では卵巣静
 脈血中の20α一〇H-progesteroneを測定することにより排卵予知が可能であることがわ
 かった。
 以上の如く本論文は,排卵に伴う生物学的現象を種々の観点より検討し,新知見を得たところ
 に,学位授与の価値を認める。
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